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[背景] パーキンソン病 (PD)は中脳黒質のド、パミン (DA)神経細胞の変性と異常細胞質内
封入体レピー小体の出現を特徴とする。レピー小体に蓄積している日シヌクレイン(日8)のほ
とんどは、 129番目の 881'残基 (881'129)がリン酸化されている。 881'129・αSのリン酸化によ
って臼Sの細胞毒性が増強されることが Dl'Osopl1ilaモテ、ノレで示されている。 881'129"，8のリン
酸化が PDの病因に深く関与していると推測されている。とのリン酸化反応を司るキナーゼ?とし
て、カゼインキナーセ、 (CK)1 ~ CK2及び Gタンパク質共役型受容体キナーゼ (GRK) ファ
ミリーの GRK2、GRK5、GRK6が候補として知られている。しかし、これらのキ7ーゼが互い
に細胞内でどのように 881'129"αSのリン酸化反応に寄与し、機能的役割を担っているのか不明
である。
I目的・方法l本研究は、 1) 881'129αSのリン酸化反応に内因性レベノレで寄与するキナーゼ
をRNA干渉法を用いて同定する、 2)881'129・αSのリン酸化反応が生じる細胞内局在とキナー
ゼの関係を生化学的細胞分画で解析する、 3) リン酸化 881'129"，8の生理的機能とキナーゼの
関係をドパミントランスポーター (DAT)による DA取込み能の点から検討するこ止を目的と
した。実験には DA神経細胞の性質をもっ8H"8Y5Y細胞株を用いた。
[結果] 次の結果を見出した。 1)881'129"，8のリン酸化反応に寄与する内因性キナーゼは、
GRK3、GRI句、 GRK6、CK2α'と複数あった、 2) リン酸化 881'129"αSの約 25%が膜成分に会
合して存在し、残りは細胞質に局在していた、 3)膜成分に会合している口Sのリン般化は複数
のキナーゼ (GRK3、GRK5、GRK6、CK2，，')によって生じ、細胞質のαSは CK2a'f乙よって
リン酸化された、 4)αSの881'129がリン酸化されることにより DATを介した細胞内 DA取り
込み能は充進した、 5)88r129"αSのリン酸化に伴う DATの細胞内 Dj¥取り込み能の充進は、
GRK5とGRK6が関与した。
[考察] 本研究は、複数のキ7ーゼによって 8e1'129日Sのリン酸化反応が生じ、リン酸化反応、
の細胞内局在によってキナ}ゼは機能分担していること、さらに膜成分に関連して働くキすーゼ
常において、リン酸化 881'129"，8の生理機能に及ぼす効果が遠うことを明らかにした。動物モ
デノレの研究から、 PDの初期変化として、黒質で神経細胞が変性する前に線条体で DA放出が減
少することが推測されている。 GRK5とGRK6は、 8e1'129"a8のリン酸化を介して DATによ
る細胞内 DA取り込み能を充進させ、 PDの病態に関与しているかもしれない。 881'129"a8のリ
ン酸化機構と生理機能の研究は、 PD病態の解明と新しい治療標的の開発に重要な知見を与える
と考えられる。
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/~ ー キンソン病は中脳黒質のドパミン (DA)神経細胞死により発症する神経変性疾患である。
PDでのDA神経締胞死の病問・病態は不明であるが、これまでの国内外のinvItl'Oおよびinvivo 
の研究により、日開シヌクレイン (α8)の129番目の8er残基 (8e1'129)のリン酸化がDA神経
細胞死に重要な役割を演じている可能性がクローズアップされている。そして、このリン酸化反
応を司るキナーゼとして、カゼインキナーゼ (CK)1とCK2及びG蛋白質:共役型受容体キナ
ーゼ(GRK)ファミリーの GRK2、GRK5、GRK6が候補として知られている。しかし、これ
ら複数のキナーゼが内因性レベルで (overexpressionではなく)細胞内でどのようにαgのリン
酸化反応に寄与し、機能的役割を担っているのかは不明である。
これらの点を明らかにするため原 進氏は、 DA神経細胞の性質をもっ8H-8Y5Y細胞株を用
いて研究を行い、以下の結果を得た。
1) 8er129-αSのリン酸化反応に寄与する内因性キナーゼは、 GRK3、GRI句、 GRI句、 CK20:'
i::複数あった、 2)リン酸化 8e1'129-αSの約 25%が膜成分に会合して存在し、残りは細胞質に
局在していた、 3)膜成分に会合しているαSのリン酸化は複数のキナーゼ (GRK3、GRK5、
GRK6、CK2叫によって生じ、細胞質のαSはCK2ぜによってリン酸化された、 4)αSの8er129
がリン酸化されることによりドパミントランスポーター (DAT)を介した細胞内 DA取り込み
能が充進した、 5)αSのリン酸化に伴う DATの細胞内DA取り込み能の完遂には、 GRK5と
GRK6が関与していた。以上より、 GRK5とGRK6f:lαSのリン駿化を介してDATによる細胞
内DA取り込みを充進させ、 DA毒性により DA神経細胞死が惹起される可能性が示唆された。
上記の結果1)~ 5)は全て新知見であり、審査委員会では、本研究は学位(医科学博士)
に十分に値するものと判断した。
(1， 200字以内)
